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The object of the invention are anticonvulsant heterocyclic compounds of general formula: I in 
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© Nouveaux composers isoxazoles et Isoxazolines & activity antlconvulsh/ante, precede de 
preparation et compositions therapeutiques les contenant 

© (.'invention a pour objet des composes nete" racy cliques de formute generals 

*i I, 1 

i5 




CD 
CO 



a. 

Ui 



dans laquelle R, et R 2 represented chacun un groupe alkyle en C,-C*. phSnyle, benzyle. tnfluoromethyle 
ou un atoms d'halogene. R 3 represente un atome d'hydrogene. un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou 
alkoxy en C-C*. FU. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene. un groupe tnfluoromethyle. ou 
un groupe alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en 0,-0*. Rs represente un etome d'hydrogene ou un groupe. 
alkyle en Ci-C* ou FU et Rs represented ensemble un groupe tStramethylene, 2. en position 3 ou 5 sur 

rheterocycle, represents un groupe 

-N(R s >-CO-,-CO-N(R li )- 1 -N(R 6 )-CON(R6>-CH(R 6 >-NH-CO-. ou -NH-CO-CH(FUK 
dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*. 
Medicaments. 
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Nouveaux composes isoxazoles et Isoxazollnes a activity antlconvulsivante, procede* de preparation et 

compositions therapeuttques les contenant 



La presents invention se rapporte de maniere generate a de nouveaux derives heterocycliques doues 
d'activite anticonvulsivante, un procdde de preparation ainsi qu'a des compositions the rape utiques les 
contenant. 

On dispose d'un nombre reiativement faible d'agents ayant une activity anticonvulsivante. Parmi ceux-ci 
un grand nombre pr^sentent des inconvenients lies a des phSnomenes d'e*chappement therapeutiques, des 
effets secondares g§narits tets que diminution de la vigilance, somnolence, ou des effets toxiques. en 
particulier hSpatotoxiques. 

Le but de la presents invention est de fournir de nouveaux composes ayant des proprie'tSs anticonvulst- 
vantes, et exempts des inconvenients de Tart ante>ieur. 

La presente invention a ainsi pour objet des composes heterocycliques de formule generals 
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so dans laquelle 

Rl et R2 representent chacun un groupe alkyle en Ci-Ct, ph^nyie, benzyle, trifluoromethyle ou un atoms 
d'halogenB, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Ci-C* 

R*. en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle, ou un groupe alkyle, 
25 alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-C*. 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C* 

ou Ra et Rs representent ensemble un groupe tetramethyiene 

Z, en position 3 ou 5 sur Th&erocycle, represents un groupe 

-N(FU)-CO-, -CO-N(R 6 )-, -N(R 6 )-CO-N(R 6 )-. -CH(R B )-NH-CO-, ou -NH-CO-CH(R 6 )-, 
so dans lesquels R e represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

la ligne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 

position 5, R* et R5 ne peuvent §tre simultanement un atome d'hydrogene. 
Les composes (I) preteres sont particulierement les isoxazoles. 

Parmi les composes de formula generale I, on prefers encore ceux dans lesquels Z represente un 
3S groupe - N(R 6 )-CO- dans lequel Re represente un atome d'hydrogene. 

Plus particuJierernent, parmi les composes pnlfSnis sefon Invention on peut clter : 

- le (dimethyl-2,6 phenyl carbarn oy!)-3 mithyl-5 isoxazole 

- le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole 
le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoy!>-3 hydroxymethyl-5 isoxazole 
le (dimethyl-2,6 phenylcarbamoy'l)-3 isoxazole 
ie (trimethyl-2,4,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 

• le (methyl-2 isopropyl-6 phenylcarbamoyl}-3 methyl-5 isoxazofe 

- le N-(methyi-5 isoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide 

- le (chloro-2 methy I-6 pheny tcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole 
45 - ie (dimethyl-2,6 phenyicarbamoyl)-3 methyl-5 fsoxazoline. 

Ces composes portent respectivement les numeros.1, 16, 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans les tableaux. 
Selon un- autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un procede de preparation des 
composes de formule generale I caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule generate 
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dans laquelle Hi, R 2 et Ra ont les mimes significations que dans la formula I et A represente un groupe 
-COOH, -COCI. -N(R 6 )H ou -CH(FU)-NH2 dans lesqueis FU represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyfe en Ct-C*, avec un compost de formule geneVale 




III 



dans laquelle les symboles 

FU et Rs ont la meme signification que dans la formule i et 

B en position 3 ou 5 sur J'heterocycle represente un groupement -COOH, -CH(R 6 )COOH, -COCI, -CH(H S j- 
COCI, ou -NRsH dans lesqueis Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ct-C* et 
la ligne pointillee represente la possibility d'une seconde liaison. 
En particulier, 

a) Quand Z represente les groupes -N(Rs>-CO-. -CH(R E )-NH-CO- ou -NH-CO-CH(R 6 h R 6 tort tel que 
defini dans la formule generate I. ou condense une amine de formule generals II dans laquelle A reprSsente 
le groupe -NRcH ou -CH(R6>-NH2 avec un acide ou un chlorure d'acide de formule generale III dans 
laquelle B represente un groupe -COOH. -CH(R 6 )-COOH t -COCI ou -CH(R6)COCI. wi 

Quand on utilise un acide de formule generate III, on effectue la reaction en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CD1) dans un solvant qui peut etre le dim^thylformamide 
(DMF) ou le tefrahydrofuranne (THF) a une temperature de 10 a25* C. 

Dans le cas oDI'on utilise un chlorure d'acide (III), on realise la condensation en presence d un capteur 
de proton tel que la triethylamine ou le carbonate de potassium a une temperature de 20 a 120 C dans un 
solvant neutre tel que le toluene, Pace" tone, etc. 

b) Quand Z represente le groupe -NR G -C0-NR B . on condense un compose aniline de formule II dans 
laquelle A represente le groupe NHR 6 avec le phosgene pour former I'isocyanate correspondant qui est a 
son tour condense" avec une amine de formule III dans laquelle B represente NR 6 H, dans un solvent neutre 

- tel que le toluene ou le THF a une temperature de 20 a 120 * C. 

c) Quand Z represente le groupe -CO-N<R 6 )-. on condense un compose* de formule gdmeVale II dans 
laquelle A represente -COOH ou -COCI avec un compose de formule generate III dans laquelle B 
represente -NReH. Cette reaction est effectuee de la meme maniere que celle sous a) ci-dessus. 

Les acides de formule g6ne>ale III sont connus de ia literature. 
II s'aglt en particulier des acides : 

- isoxazole carboxylique-3 

- isoxazole carboxylique-3 substitue* en position -5 par un methyle. 6thyle, isopropyle, tertbutyle, 

- dime'thyl-4,5 isoxazole carboxylique-3 

- mdthyl-3 Isoxazole carboxyiique-5 

- t£trahydro-4,5,6,7 benzisoxazoline carboxylique-3 

- me*thyl-5 isoxazoline carboxylique-3 

- dimdthyl-4,5 isoxazoline carboxylique-3 

- mdthyl-5 isoxazolyl-3 ac^tique 

- me*thoxy-5 isoxazole carboxylique-3 " ^. „ rt rtor 

L'acide trifluoromethyl-5 isoxazole carboxylique-3 a M prepare* selon le precede class.que par 
condensation du trifluoroacetone et du diethyle oxalate et ensulte condensation de la dicAone formee avec 
I'hydroxylamine. 
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Les amines de formule geneVale II sont toutes des produits dlsponibles dans le commerce ou decnts 
dans la litterature sauf pour celui ou A represente un groups CH(R 5 )NH 2 pour lequel la synthase a i§ts 
realised par reduction d'ester correspondant au moyen de UAIHU suivi de la substitution dB ('hydroxy par 
une fonction amine via le phthalimide correspondant 

d) Quand FU represents un groupe hydroxyalkyle en Ci-C*. on peut aussi condenser un compose de 
formule generate 



10 



is 



25 



30 



35 



40 



45 




TV 



dans laquelle X represents un halogene et B et Rs possedent la mtSme signification que dans la formule III. 
avec un compose" de formule II. 

Ces composes sont ensuite trails par un carboxylate alcaiin ou d'argent pour former les composes 
20 acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyle correspondants (formule I; FU = alkyle substrtue* par acyloxy ou 
benzoyloxy). Ces derniers sont ensuite hydrolysis en presence d'une base ou d'un acide pour former les 
composes hydroxyalkyle correspondants (formule 1 avec R* = hydroxyalkyle); 

On peut egalement condenser un alcoot propargylique (HC = C-CH 2 OH) avec un compose* de formule 



NOH 
CI •^^COR 
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dans laquelle Rs represente un groupe alkoxy pour former un compose - de formule HI dans laquelle FU 
represente un hydroxyalkyle et B et Rs sont teis que definis. Ces composes sont ensuite hydropses et 
condenses selon le cas a) ci-dessus. 

On peut aussi condenser I'atcool propargylique avec un compost de formule VI 



NHCO-C-NOH VJ 
CI 



dans laquelle Ri , Fb et Rs sont comme dans la formule I. pour former directement un compose" de formule 
I dans laquelle FU represente un groupe hydroxyalkyle en Ct-C* et 2 un groupe -NRe-CO. 

Certains composes de Invention possedent un ou plusieurs carbones assymStriques. Les isomeres 
optiques correspondants font aussi partie de ('invention. 

Les exemples suivants illustrent la preparation des composes de formule I. 




EXEMPLE 1 : Preparation du (dimethyl-2.6 pri£nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole (compost 1) 

On dissout 27g (0,2 mole) de dimSthyl-2,6 aniline dans 100ml de toluene, on ajoute goutte a goutte 
14 5g (0 1 mole) de chlorure d'acide methyl-5 isoxazole carboxyIique-3 sous agitation et on porte au reflux 
pendant* 2h On refroidit et on filtre le chlortiydrate forme. On reprend la phase organique par du 
bicarbonate de sodium a 10%. Apres filtration et Elimination du solvent, on recristaltise dans .du cyclohexa- 
ne ou du pentane. F = 100* . Le rendement est d'environ 90%. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du (dimS thy 1-2,6 phenylcarbamoyl)-3 ethyI-5 Isoxazole (compost 2) 



Sous azote, on dissout 5/1 g (0.04 mole) d'acide ethyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF. 
on ajoute 13g (0,08 mole) de carbonyl diimidazole et on laisse le melange sous agitation pendant 2h a 
s temperature ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de dlm6thyl-2,6 aniline et on laisse de nouveau sous 
agitation pendant 48h. Apres filtration du precipite forme* et evaporation du solvant, le residu est cristallise 
dans ['ether de petrole. F ■ 82 " . Le rendement est de 73%. 

On obtient par Tune ou Pautre de ces mSthodes (Ex. 1 ou 2) les composes 3 a 26,28,31. 



EXEMPLE 3 : Preparation du N-(dimSthy 1-2,6 phdnyl)-N'(methyl-5 isoxazoiyl-3) uree (compost 27) 



75 



20 



25 



a) Preparation du dim£thyl-2,6 phenyl isocyanate. 

On ajoute goutte a goutte 7g (0,05 mole) de dimSthyl-2,6 aniline dlssous dans 20 ml de toluene k une 
solution de phosgene a 20% dans le toluene (1,5 Equivalents) maintenue a 0 par un bain de glace. Le 
melange est ensuite portS au reflux pendant 3h. On concentre et distills le residu sous vide. Eb = 100 /13 
mmHg. Rendement ; 76%. 

b) Preparation du N-(dimethyi-2 t 6 phenyl) N'-(methyl-5 isoxazoyl-3) uree. 

On porte au reflux pendant 16h 7g (0,04 mole) d'isocyanate precedent, 4g (0,04 mole)d'amino-3 
merhyi-5 isoxazole dans un melange toluene-THF (100-lOOml). On fittre le pr^clplte forme, concentre la 
solution. Les cristaux sont repris dans un melange ethanol-eau. F = 200 - Rendement 64%. 

EXEMPLE 4 : Preparation du compose N-(dimethyl-2.6 phenyl carbamoyl )-3 hydroxyme*thy1-5 isoxazole 
30 (compose 29) " 

a) Preparation du (dimethyl-2,6 ph6nylcarbamoyl)-3 bromom§thyl isoxazole. 

On dissout 0,1 mole de chlorure de bromomSthyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.C. Sircar et al, J. Org. 
Chem. 50, p. 5723-5727, 1985). a ■ 

dans 200 ml de toluene. On ajoute 26g (0.2 mole) de dim<§thyl-2,6 aniline et porte au reflux pendarrt 5h. 
Apres concentration du milieu reactionnel, le residu est lave par une # solution de carbonate. Le res.du 
huiteux est purifie par passage sur colonne (gel de silice). F = 123-124 . 



35 
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b) Preparation du (dimethyl-2.6 phenylcarbamoyl)-3 aa§toxyme*thyl-5 isoxazole. 

On porte au reflux pendant 4h un melange de 12,4g (0,04 mole) de compose bromomethyle 
45 pre-cedemment prepare et 7.4g (0,044 mole) d'acetate d'argent dans 100 ml d'acide antique. Apres 
refroldissement on fittre le sel tfargent forme et concentre la solution. Le produit est purifie par passage sur 
colonne (gel de sflice). 

so c) Preparation du (dim^thyl-2,6 ph£nylcarbamoyl)-3 hydroxymethyl-5 isoxazole. 

On dissout le derive acetoxymethyle precedent dans de I'ethanol, on ajoute 1,25 equivalent de solution 
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Apres les traitements habituels le produit est 
purifie 1 par passage sur colonne de silice (eluant CH 2 CI 2 puis CH 2 CI 2 -CH 3 OH 85-5). Le rendement est de 

55 40%- F* = 95*. 

Le compose N* 30 peut litre prepare* de la m§me maniere. 
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EXEMPLE 5 : Preparation du compose N-(dim^hy 1-2,6 benzyl carbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole (compost 
28) 



a) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl alcool 

On ajoute goutte a goutte en fonction du reflux. 17g d'ester dlmethyl-2.6 benzoate d'ethyle (0,095 mote) 
dissous dans 50ml dither tSthylique a une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LiAIH* dans 100ml d'ether. 
^introduction terminde, on porte au reflux durant 2h et laisse une nuit en contact. On decompose I'exces 
d'hydrure par introduction lente d'eau, (tout en refroidissant le ballon dans un bain d'eau glacee). puis de 
HCI 10%. Apres les traitements habftuels le produit est cristallise* de lather de petrole. On obtient 10g de 
produit F = 84* . Rendement 77,5%. 



b) Preparation du dimethyl-2,6 benzyl phthallmide. 

On dissout 10g d'aicool precedent (0,073 mole) dans 300 ml de THF et on ajoute 13,3g (0.09 mole) 
phthalimido puis 22.9g (0,087 mole) de triphenylphosphine et ensurte goutte a goutte 13,9 ml 
diethylazodicarboxylate. La temperature s'eieve jusqu'a 45* . On laisse ensuite en contact durant 24h st 
azote. On concentre le milieu reactionnel et purifie le residu sur colonne de sihce (eluant CH 2 CI 2 ). F 
154" . Rendement : 92,7%, 



c) Preparation de la dimethyI-2,6 benzylamine. 

On porte au reflux durant 8h I8g de derive phthalimido (0,068 mote). 13,5g (0,27 mole) d'hydrate 
d'hydrazine dans 200 ml d'ethanoi. On filtre le soiide obtenu, concentre la solution. Apres traitements 
habituels le residu est distilie. E 18m m = 125-130* . Rendement : 66%. 



d) Preparation du (dimethyl-2,6 benzyl-carbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

Seion rexemple 1, en remplapant la dimethyl-2,6 aniline par I'amine obtenue en c) ci-dessus. 

Les composes de ces exemples, ainsi que d'autres composes de formute I sont rassembies dans le 

tableau II, plus loin. - . - -. 

Les composes selon ('invention se sont revels doues de proprietes interessantes sur le systsme 

nerveux centra!, en particulier de proprietes anticonvulsivantes susceptibles de les rendre utiles dans le 

traitement de repilepsie ou comme complement de la therapeutique anticomitiale, protectee cerebral et 

augmentation de la memoire. 

Ainsi, I'invention comprend aussi les composlttons therapeutiques contenant a titre de pnncipe actif les 

composes de formule gene rale I 

On donnera ci-apres des resuttats pharmacologiques et toxicologiques mettant en evidence les 

proprietes des composes de formule I. 

/. 

1 . Activite pharmacologique 



L'activite anticonvulsivante est mesuree par las tests a reiectrochoc et au P e ;^f n z ^ A ^ 0 " * 
technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG EA. SMNYARD AND 
G D GLADDING in advances in epileptology/Xllth Epilepsy International Symposium edited by M: DAM, L. 
GRAM and J K. PENRY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composes sont toujours administres (au 
1/1 Oe de la DL50) par injections IP a des souris SWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g. 
Tous les produits sont dissous dans une solution 0,9% de chtorure de sodium ou mis en suspension dans 
une solution de carboxymethyl-cetlulose ou de tween a 1%. ' 

Test a reiectrochoc. Des lots de 10 souris (1 lot temoln et un lot tralte) sont utilises pour chaque 
compose Le lot traite report le produit a tester par vole IntraperitoneaJe 30mn avant reiectrochoc. Celui-ci 
est applique a I'aide d'eiectrodes comeennes (50 milliamperes pendant 0.2 seconds). La protection est 
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mesuree par le pourcentage d'animaux ne presentant pas d'extension des pattes posteneures. 

Crises au pentetrazoie. On injects a des lots de 10 sourls (1 lot temoin et un Jot traite) 70 mg/kg s.c. de 
pentetrazoie a raison de 0,2 ml/20g de poids corporel. Les produits a tester sont administres 30 mn avant 
le pentetrazoie par voie intraperitoneale. Les animaux sont observes pendant 30 mn. II est note* le nombre 
de crises cloniques superieures ou egales a une duree de 5 secondes et le pourcentage des animaux 
proteges contre les crises cloniques. 

Les resultats sont consignes dans le tableau ci-dessous. 



2. Activite* protection cerebrate 



Cinq souris (20.25g) recoivent une administration IP de produit ou de liquide vehicule 30 mln avant 
d'etre placees dans une enceinte close, oO ia pression atmosphenque est diminuee de 210 mm Hg. La 
duree de survie (en secondes) est mesuree depuis ['induction de I'hypoxie jusqu'a la disparition des 
mouvements respiratoires. 

Le compose 1 (50 mg/kg) prolonge de maniere significative le temps de survie : + 124%. 



3. Determination de fa dose lethale 50 



La toxicite* est mesuree par la technique de MILLER et TAINTER par voie intraperitoneale. Les resultats 
sont consignes dans le tableau ci-dessous. 



Resultats IP chez la souris 



Composes n° 


OL50 
mg/kg 


% de protection pour 


Elecfrochoc 


Pentetrazoie 


1 


375 


100 


30 


2 


375 


60 


20 


3 


500 


100 


40 


5 


500 


70 


BO 


6 


500 


B0 


50 


7 


750 


90 


40 


11 


750 


100 


50 


12 


500 


100 


60 


13 


1000 


100 


50 


14 


2000 


100 


30 


18 


750 


100 


90 


19 


2000 


100 


30 


23 




40 


60 


29 




100 





Les compositions therapeutiques selon I'lnvention peuvent etre administrees par voie oraie, parenterals 

ou endorectale. , , 

Elles peuvent §tre sous la forme de comprimes, dragees, gelules, solutions ou suspensions injectable^ 

et suppositoires. 

La quarrtite de principe actif administree depend evldemment du patient qui est traite, de la voie 
d'administration et de la severite de la maladle. 

Cependant, la posologie quotidienne sera de I'ordre de 10 a 300 mg. 
La dose unitaire peut §tre de 10 a 100 mg. 



EXEMPLES DE FORMULATION 
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1) Formula type comprime : 


Pour 5000 comprimes a 20 mg 


Compose* de I'exemple 1 : 


100g 


Cellulose microcristalline : 


1000g 


Carboxym6thyI cellulose sodique : 


15g 


StSarate de magnesium : 


lOg 


Total - 


1125g 



TO 

- M&anger tous les constrtuants dans un m&angeur Turbuta R pendant 10mln 

- Comprimer sur machine alternative, polds theorlque : 225 mg. 



2) Formules type gelules : 


Pour 5000 gelules taille 1 dosees a 


10 mg 




Compost de I'exemple 1 : 


50g 


Amidon de maTs : 


150g 


Lactose : 


1250g 


PVP K30 : 


75g 


Talc: 


30g 


Ste"arate de magnesium : 


10g 


Total = 


1565g 


AIcoola50* = 


QS 







30 - Dans un mSlangeur plane"taire, mSianger pendant 10 min les constituants sulvants : compose N* 1 
amidon de ma'fe - lactose - PVP. 

- Toujours sous agitation, verser lentemerrt I 'alcooMusqu'a granulation satisfaisante. 

- Etendre sur plateaux, faire secher en e'tuve a 50' C. 

- Caiibrer sur granulateur osclllant. grille de 1 mm. 

35 - MeManger le grain avec le talc et le stSarate de magnesium 10 min au Turbula R . 

- Mettre en geMule, poids th^orique : 313 mg. 
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TABLEAU 



N* ' Z 
com- (position) 
pose sur 1'he- 
tero cycle 



R 2 R 3 



R 5 Hetero- F*C 
cycle 



rs 



-NH-CO- 
(3) 



CH 3 CH 3 H S-CH 3 H isoxazole 100' 



so 



CH3 CH- H 5-CH 2 CH 3 H isoxazole 82' 



-NH-CO- 
t3) 



25 



CH 3 CH 3 H 5-CH 3 CH 3 isoxazoline 60" 



-NH-CO- 
(3) 



-NH-CO- 
(3) 



CH 3 CH 3 H 5-GH 3 H isoxazoline .9.2' 



30 



35 



40 , 



45 



SO 



-NH-CO- 
(3) 



CH 3 CH 3 H 5-OCH 3 H isoxazole 139' 



-NH-CO- 
(3) 



H H isoxazole 61* 



-NH-CO- 
(3) 



CH 3 CH 3 H5-CH(CH 3 ) 2 H isoxazole 96* 



-NH-CO- 
(3) ' 



CH 3 CH 3 H 5-C(CH 3 ) 3 H isoxazole 166' 



-NH-CO- 
(3) 



CH 3 CH 3 H 5-CF 3 H isoxazole 



65 



9 



EP 0 371 876 A1 



TABLEAU (suite 1) 



6 


N" 


Z 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 


Hetero- F"c 




compose 


(position) 
sur l'he- 
^t6ro cycle 










cycle 


10 






SBSCSS 












10 


-NH-CO- 


CH- 
3 


CH- 
3 


H 


5- CH 3 


CH 3 


isoxazole 123" 


16 




(3) 
















1 1 
i i 


(3) 


CH 

CH 3 


CH- 


CH« 
3 


5-CH 3 


H 


isoxazole 106* 


20 




















1 2 


- H Cv 


CH 3 


CH 3 


n 

n 


5-CH3 


H 


isoxazole 120" 


25 




(3) 














30 ' 


13 


-NH-CO- 

* J. 


CH 3 


CI 


H 


5-CH3 


H 


isoxazole 84" 




1 d 

1 H 


-NH-ro- 

tin 


CH 


? H 3 
-CH 


H 


5-CH3 


H 


isoxazole 112" 


■ 

35 




(3) 




CH 3 












15 


- NH-CO - 


? H 3 


CH 3 


B 


5-CH3 


H 


isoxazole 161" 






(3) 


-CH 
1 

CH 3 


-CH 
I 










40 






CH 3 












16 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


3-CH3 


H 


isoxazole 120* 


45 




















17 


-NH-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


-(CH 2 ) 


4" 


isoxazoline 80* 



50 



55 
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TABLEAU (suite II) 



5 


N* 

compost 


Z 

(position) 
sur 1'he- 


R 1 


R 2 


R 3 


R 4 


R 5 Het6ro- F'C 
cycle 


TO 




tero cycle 












18 


-NH-CO-CH 2 




CH3 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 124* 


T5 




<3) 














19 


-CO-NH- 
<3) 


CH 3 


CH 3 


H 




H isoxazole. 180* 


ZO 


















20 


CH 2 CH 3 
-N-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH _ 


H isoxazole 72* 


25 




(3) 














21 


CH(CH 3 ) 2 
-N-CO- 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH3 


H isoxazole 82* 


30 




(3) 














22 


-CO-NH- 


CH 3 




H 


3-CH3 


H isoxazole 1 33 * 


35 




(5) 












23 


-NH-CO- 


CH 3 


CH, 
I 3 
-CH 

CH 3 


H 


3-CH 3 


H isoxazole 146" 


40 




(5) 












24 


<r H 3 

-N-CO- 


CH 3 


CHt 

-CH 
1 


H 


5-CH 3 


H isoxazole 72* 


45 




(3) / 




CH 3 
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TABLEAU (suite IXI) 



5 


N" 

compose 


Z 

(position) 
sur IMie- 


R 1 
l 


R 2 




R 4 


R 5 


Hetero- 
cycle 




10 




tero cycle 


















saesessi 










SBSSSCSSSBSC 




16 


25 


-NH-CO- 
(3) 


CH- 
J 


CH- 
J 


OH 


5-CH, 
A 


H 


isoxazole 


143" 




26 


-NH-CO- 


CH- 
3 


CH- 
J 


OCH, 


S-CH 3 


H 


isoxazole 


124" 


20 




(3) 


















27 


-NH-CO-NH- 


CH, 


CH 

J 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


200* 


25 




(3) 
















28 - 


CH 2 NH-eo- 

(3) 


CH 3 


CH 3 


H 


5-CH 3 


H 


isoxazole 


99* 


30 


29 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 


CH 3 


H 5 


-CH 2 OH 


H 


isoxazole 


95* 


35 


30 


-NH-CO- 
(3) 


CH 3 




OH 


5-CH 2 0H 


H 


isoxazole 


X38° 




31 


-NH-CO 




CH 3 


Br 


5-CH3 


H 


isoxazole 


115* 


AO 




(3) 

















Revendlcations 

1 . Composes hStSrocyclrques de formula generate 



50 




1 



dans laquelle 
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Ri et R2 represented chacun un groups alkyle en Ci-U, phenyle, benzyle, trlfluoromethyle ou un atome 
d'halogene, 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Ct-C*. 

R*, en position 3 ou 5, represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromSthyle, ou un groupe alkyle 

alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci -C*. 

Rs represent© un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C* 
ou R* et Rs represented ensemble un groupe tdtram&hylene, 
Z, en position 3 ou 5 sur I' he 1 te recycle, represente un groupe 
-N(Re)-CO-,-CO-N(R6>- ( -NCRG)-CO-N(n 5 )-CH(R6)-NH-CO, ou -NH-CO-CH { Re )-, 
dans lesquels R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C*; 

la ligne pointillee represente !a possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5, R* et Rs ne peuvent Stre simultandment un atome d'hydrogene. 

2. Composes heterocyliques selon la revendication t, caractgriaes en ce que I'hSterocycle est un 
isoxazole. 

3. Composes heteVocyliques selon I'une des revendicationsl 1 ou 2, caracteYise* en ce que Z 
represente le groupe -N(Rs)-CO- dans lequel Rs represente un atome d'hydrogene. 

4. Le (dim6thyl-2.6 ph6nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

5. Le (dimSthyl-2.6 phenylcarbamoyl)-5 methyl-3 isoxazole. 

6. Le (dimethyI-2,6 ph€nylcarbamoyl)-3 hydroxy methyl-5 isoxazole. 

7. Le (dim^thyl-2,4,6 phenyicarbamoyI)-3 isoxazole. 

B. Le (trimethyl-2.4,6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

9. Le (methyl*2-isopropyl-6 phe*nylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

10. Le N-{methyl-5-isoxazolyl-3) dimethyl-2,6 benzamide. 

1 1 . Le (chloro-2 mdthyl-6 phenylcarbamoyl)-3 methyl-5 isoxazole. 

12. La (dim£thyl-2,6 phSnylcarbamoyI)-3 methyl-5 isoxazoline. 

13. Procede* de preparation d'un compose* selon la revendication 1, caracte>ise* en ce que I'on fart reagir 
un compose de formula generate 



dans iaquelle Ri , R 2 et R 3 ont les m§mes significations que dans la formule I et A represente un groupe 
-COOH,"COCI,-N(Rs)H ou -CH(R$)-NH2 dans lesquels Re represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en Ci-C* avec un compose de formule ge*nerale 



dans Iaquelle les symboles R* et Rs ont la me*me signification que dans la formule I et 

B en position 3 ou 5 sur I'heterocycie represent© un groupement -COOH ( -CH(Re)COOH,-COCI,-CH(R G h 

COCl, ou -NRgH 

dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4 et 
la ligne pointiliee represente la possibility d'une seconde liaison. 

14. Precede* de preparation des composes de formule I dans Iaquelle Z represente les groupes tN(R s )- 
CO-,-CH{Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)- selon la revendication 13. caractSrise en ce que Ton condense 
une amine de formule gene>ale II dans Iaquelle A represente le groupe -NR 6 H, ou -CH(R B )-NH2 avec un 
aclde ou un chlorure d'acide de formule generate III dans Iaquelle B represente un groupe 
-COOH,-CH(R 6 )COOH,-COCI ou -CH(Rg)COCI. 




II 




III 
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15. Composition thSrapeutique, caracteris* en ce qu'elle contient a litre de principe acttf un compos* 
selon I'une quelconque des revendi cations 1 a 12. 
Revendications pour (es Etats contractants suivants: ES.GR 



1. Procede* de preparation de composes h*terocycliques de formula generate 

H 0. 




R 3 — * 2 5 



R™ * ^representem chacun un groupe alkyle en Ci-Ct. phenyle. benzyle, trifluoromethyle ou un atome 

d'halogene, „ , „ - ^ 

Ra represents un atome d'hydrogene. un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C-C 
R* en position 3 ou 5. represente un atome d'hydrogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe alkoxy en 
20 c,-C* ou bien un groupe alkyle en C,-C* non substitue ou substitue* par un groupe hydroxy, alkoxy en Ct- 
C*. ph^noxy, benzyloxy ou benzoyloxy, 

R 5 represents un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-C* 
ou FU et Rs repre*sentent ensemble un groupe tStramethylene 
2 en position 3 ou 5 sur rheterocycle, represente un groupe 
25 -NtRfiJ-CO-.-CO-NCRsh.-NCRe^CO-NtFUJ-CHtRy)^^^. ou -NH-CO-CH(FU)-. 
dans lesquets R 6 represente un atome^'hydrogene ou un groupe alkyle_en Ci-C*: 

la ligne pointillee" re^esente la possibility d'une seconde liaison, sous reserve que, lorsque Z est en 
position 5. R* et Rs ne peuvent etre simultanement un atome d'hydrogene. caractense en ce que I on fart 
rdagir un compose de formule generate 

30 



35 




II 



40 



SO 



55 



dans laqueile Rn Ra et R 3 ont ies m§mes significations que dans la formule I et A represente un groupe 
-C00H,-C0C1,-N(R6)H ou -CH(R 6 )-NH 2 dans lesquels Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle en C1-C4. avec un compos* de formule g*ne*ra!e 




dans laqueile Ies symboies R4 et Rs ont la meme signification que dans la formule I et 

B en position 3 ouS sur rheterocycle represente un groupement .C0OH..CH(R 6 )CO0H.-COCI,CH(Ra)- 

COCl. ou -NReH 

dans Jesquels Rg represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-o* et 

la ligne pointillee represent© la possibilite d'une seconde liaison. . _ 

2 Procede de preparation des composes de formule I dans laqueile Z represente Ies groupes -N(Rs)- 
CO-,-CH(R 6 >-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rfi)- selon la revendication 1. caracteris* en ce que I'on condense une 
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amine de formule geneVale » dans laquelle A represent© le groupe -NRsH, ou -CH(Rs)-NH 2 avec un acide 
ou un chlorure d'acide de formule generate III dans laquelle B represents un groupe 
-COOH,-CH(Rs)COOH,-COCI ou -CH(R6)COCI. 

3. Precede* selon la revendication 1 ou 2, caracte*ris£ en ce que rhSterocycle est un isoxazole. 
s 4. Procede* seion I'une des revendications 2 ou 3, caracte>ise en ce que Z represente le groupe -N(Rs)- 
CO- dans lequef Re represent© un atome d'hydrogene. 

5. Procede* selon I'une des revendications 1 a 4, caracteris$ en ce que Ton prepare le <dim6thyl-2,6 
phenyIcarbamoyl)-3 m^thyl-5 isoxazole, 

6. Proced£ selon I'une des revendications 1 a 4, caractense en ce que Ton prepare Le (dimethyl -2 ,6 

10 phenylcarbamoyl)-5 mgthyl-3 isoxazole. 

7. Procede de preparation d'une composition therapeutique, caracterise en ce que Ton utilise a titre de 
principe actif un compose obtenu selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. 
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